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薬である PPAR-γアゴニストが PD や他の神経変性疾患において神経防御的な効果
を示すことが報告されている 4)．そのメカニズムとして，ミクログリアやアストロサイトの炎
症性サイトカインの産生抑制が報告されている 5)．インスリン抵抗性改善薬ピオグリタゾ
ンが PD モデル動物において，神経保護作用を有することが示され，現在 RCT
（Randomized Control Trial）によるヒト臨床試験が行われている 6)． 
PD 患者における食習慣と病態との関連はほとんど明らかではないが，最近，
Barichella らは，PD 群と非 PD 群それぞれ 600 名を比較した大規模なケースコントロー
ル研究から，PD 群は非 PD 群に比し，BMI は低いが食事の摂取量が多いこと，また，
たんぱく質摂取量が必要量に比して 10g 多いと L-DOPA の投与量が平均して
















移行して PD が発症するという，いわゆる PD 発症における腸管神経叢-脳連関（Gut-










小腸内細菌異常増殖（Small Intestinal Bacterial Overgrowth： SIBO)は，小腸吸引
液 1ml 中，細菌数が 105CFU/ml を超えて存在する状態で，腸管の運動が低下する糖
尿病や甲状腺機能低下症とともに，PD患者においても認められ，便秘，下痢，腹部膨
満感，腹部不快感，体重減少，脂肪便などの消化器症状を呈する．SIBO と PD の病
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態との関係では，SIBO 陽性 PD 患者は SIBO 陰性 PD 患者に比べ，L-DOPA の吸収
遅延の割合が多いこと，除菌療法により，L-DOPA の薬物動態に影響を及ぼすことな
く，運動機能を改善したことが報告されている 19)．また，前向き研究において，SIBO 陽
性と PD の重症度を示す Hoehn & Yahr 分類や運動症状の評価尺度である Unified 
Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRSⅢ)の値が関連している可能性が報告されて
いる 20)．しかし，PD 患者における食事内容と病態との関係において，SIBO がどのよう
な影響を示すのかについては，明らかになっていない． 

























独立行政法人国立病院機構大阪刀根山医療センターにおいて，2013 年 11 月～
2014 年 10 月の調査期間に患者本人から同意が得られた外来通院患者あるいは入院
中の PD 患者 78 名と，外来通院中の整形外科患者（非 PD 群）41 名をそれぞれ対象
とした．ただし，PD 群においては，パーキンソン病症候群の患者 9 人，年齢の外れ値
にあった患者 2 人，嚥下障害などの摂食障害を有する患者，食事の聞き取りが不十分
な患者，認知機能障害があり本人および家族から食事の聞き取りが不可能な患者 10
人，PD の重症度が軽度（Hoehn & Yahr 1～2）の患者 7 人，合計 28 人は解析対象か






















統計解析には，単純集計とノンパラメトリック Mann-Whitney の U 検定を用い，摂取
エネルギー量，栄養素摂取量および 17 項目の食品群摂取量の違いについて検討し
た．患者背景における 2 群間比較の有意差検定には，クロス集計およびχ2 検定を用
いた．有意水準は 5％（両側検定）とした．分析ソフトは，SPSS 22.0 for windows および














１．PD 群と非 PD 群の患者背景 
PD 群，非 PD 群の年齢はそれぞれ 71±5.9 歳，72±7.2 歳と有意な差はなく，性
別，BMI においても 2 群間における有意な差は認められなかった（表１）.  
 
２．PD 群と非 PD 群における摂取エネルギー量，栄養素摂取量,食品群別摂取量の違
い 
PD 群と非 PD 群の摂取エネルギー量を比較したところ，PD 群が非 PD 群に比し，
体重当たりの摂取エネルギー量が有意に多いことがわかった（p =0.039）．栄養素別で
は，たんぱく質摂取量には両群間に，有意な差を認められなかったが，脂質摂取量（p 






れ PD 群が非 PD 群に比し，有意に多いことがわかった（表 3）. 
そして，菓子類の内容について両群間で比較検討したところ，PD 群は非 PD 群に比
し，菓子パンやケーキ（p =0.008），チョコレート（p =0.002）の摂取量が有意に多いこと
がわかった（表 4）. 
また，菓子類からのしょ糖摂取量においても，PD 群が非 PD 群に比し有意に多いこ









連性について検討した. 表 5 に，PD 患者の背景を示す. 菓子類からのしょ糖摂取量
と臨床指標との相関関係の解析から，菓子類からのしょ糖摂取量と L-DOPA 投与量と





















本研究は，PD 群が非 PD 群に比べてしょ糖を含む菓子類の摂取量が多いこと，ま
た，このしょ糖摂取量に L-DOPA の投与量が関連することを初めて明らかにした． 
現在，PD 患者のしょ糖摂取量が多いメカニズムは明らかではないが，先行研究にお
いて， PD 群は，非 PD 群に比し，チョコレートの消費量が約 2 倍多い傾向がみられる
ことが報告されている 22）． 
本研究では，菓子類摂取量において，PD 群が非 PD 群に比し，菓子パンやケーキ，
チョコレートなどの摂取量が有意に多いことがわかった．このことから，PD 患者では甘
味に対する嗜好性が強いことが示唆される．先行研究では，チョコレート以外にも，PD






PD 患者においては，治療により，Dopamine dysregulation syndrome（衝動買い，性
欲亢進，ギャンブル，反復常同行動，過食などの症状）が生じる可能性が指摘されて
いる．この病態は，非麦角系アゴニストで頻度が高いとされ，L-DOPA でも発症する可











hypothalamus (LH)のドパミンは摂食抑制，ventromedial hypothalamus (VMH)のドパミ
ンは摂食促進に関連することが知られている 40)．また，L-DOPA 投与は，ドパミン欠損
マウスで見られる摂食抑制を回復させることが示されている 41)．本研究においては，
PD 群が非 PD 群に比し，摂取エネルギー量，脂質摂取量，炭水化物摂取量がそれぞ
れ軽度ではあるが高値を示した．これまでも，PD 患者においては，十分もしくは過剰
なエネルギー摂取量をしているにも関わらず，体重減少が認められることが示されて
いる 42)．本研究の対象である PD 群においても，非 PD 群に比し，摂取エネルギー量
が多いにも関わらず，BMI は両群間で有意な差がみられなかった．PD 患者における
体重減少は，PD と診断される前から生じていることが述べられており 43)，近年のメタア




Hoehn & Yahr の違いによる他の要因が関わっている可能性も否定できず，今後の研
究が必要である． 
PD 患者と糖尿病やインスリン抵抗性の関連性は非常に深いことが知られている 47,48)．
ニューヨークにおける 24，831 人での全国規模での調査などから， PD 群は非 PD 群






































独立行政法人国立病院機構大阪刀根山医療センターにおいて，2015 年 6 月～











その後に，基礎呼気を採取し，ラクツロース 10g を含むピアーレシロップ 65%（15ml）を







濃度が 0ppm であり，ピアーレシロップ投与後，上部小腸を通過すると予想される 60-
90 分後に，陽性判定のカットオフ値である呼気中水素濃度が 20ppm 以上であり，その
後も水素濃度の上昇が認められた場合を SIBO 陽性，測定開始時の呼気中水素濃度
が 0ppm であり，測定開始時から終了時まで呼気中水素濃度が 20ppm 以下を保ち，
水素濃度の上昇が認められなかった場合を SIBO 陰性と判定した 57)．SIBO 評価にお
いて，評価が困難な患者 5 人，嚥下障害を有する患者 6 人，食事の聞き取りが不十分
な患者 1 人，認知機能障害で本人および家族から食事の聞き取りが不可能な患者 1
人，ピロリ菌の除菌歴を有する患者 1 人，水素水を摂取していた患者 1 人，糖尿病で
食事制限を受けていた患者 3 人，炎症性腸疾患の合併患者 1 人，合計 19 人は解析
対象から除外した．甲状腺機能低下症の患者はいなかった.（図 3） 
また，呼気中水素濃度の 15 分ごと 4 時間（計 16 回）の測定結果をプロットした曲線
の曲線下面積（area under the concentration time-curve：AUC）を Wolever の方法で




摂取頻度調査（Food Frequency Questionnaire Based on Food Groups：FFQg）を用い
て行った．摂取エネルギー量，栄養素摂取量および 17 項目の食品群摂取量の算出














統計解析には，単純集計とノンパラメトリック Mann-Whitney の U 検定を用い，摂取
エネルギー量，栄養素摂取量および 17 項目の食品群摂取量の違いについて検討し
た．有意水準は 5％（両側検定）とした．分析ソフトは，SPSS 22.0 for windows および

















１. SIBO 陽性群と SIBO 陰性群の患者背景の違い 
解析対象である PD 患者 46 人中，SIBO 陽性患者は 25 人で，全体の 54％と，既報
と同程度，高率に認められた 19)．表 8 に示すように，SIBO 陽性群と SIBO 陰性群の両
群間で，年齢，性別，BMI，臨床検査項目（罹病期間や重症度，UPDRSⅢ，投薬量）
において，有意な差は認められなかった．また, 整腸剤服用者はいなかったが, 便秘
薬服用者の割合は, SIBO 陰性群の方が SIBO 陽性群に比し有意に多かった. 
 





３．SIBO 陽性群と SIBO 陰性群における呼気中水素含量と臨床指標との関連性 
次に, SIBO の診断指標である呼気中水素濃度の 16 回の測定値から算出した呼気
中水素含量と臨床指標との関連性について検討した.表 10 に示すように, SIBO 解析
対象者における，年齢, BMIなど, 臨床指標との間に有意な関連性を認めなかったが, 














５．SIBO 陽性群と SIBO 陰性群における摂取エネルギー量，栄養素摂取量および食
品群別摂取量の違い 
摂取エネルギー量において，両群間で有意な差は認められなかったが，興味深い





エネルギー量と BMI との関連性について検討した. しかし, どちらの群においても脂
質エネルギー量と BMI との間に有意な関連性を認めず, 2 群間での違いは認められ








































Brain Axis」が PD の病態や進展と関係する可能性が明らかにされ，その key player と
して腸内細菌が注目されている 62)．PD 患者では，消化管運動機能障害から，小腸内
の細菌異常増殖である SIBO を高率に合併するが，SIBO の合併と PD の病態や食事
内容がどのように関連するかは明らかではない．本研究は，嚥下障害や食事制限のな
い PD 患者を対象として，SIBO と食事内容や病態との関係を検討した．その結果，
SIBO を合併する PD 患者では，呼気中水素含有量と BMI との間に負の相関関係が
認められ，SIBO の進展が PD 患者の低栄養と関連することが示唆されたこと，また，
SIBO 陽性群は SIBO 陰性群に比し，脂質摂取量，特に油脂類の摂取量が少ないこと
を明らかにした．このような PD 患者における SIBO と病態や食事内容との関連性に関
する報告は，我々が知る限り今まで認められておらず，初めての報告である． 


























示されている 28,29)．先行研究によると,PD 群は非 PD 群に比し,アイスクリーム,ケーキ, 
糖質を含む甘い菓子の摂取量が多いことが報告されている 22,23,25,27)．また,我々は,菓
子類の摂取量と L-DOPA の投与量が関連することを報告したが 70), L-DOPA や非麦
角系アゴニストの投与は，衝動買い , 性欲亢進 , 過食などを呈する Dopamine 
dysregulation syndromeを引き起こす可能性が指摘されている 31,34,35）．これらの結果は, 










いる 76)．この仮説を支持する根拠として，迷走神経を切除した人では PD の発症率が
低いことや，α-シヌクレイン蛋白を腸管壁に投与したラットでは，迷走神経系や脳幹
部にα-シヌクレインの蓄積による病変が認められたことなどが報告されている 13,77)．  














抗炎症作用を発揮する 80,81)．本研究では，小腸内の細菌異常増殖である SIBO を合
併する PD 患者においても，食物繊維摂取量が多い群は少ない群に比し，腹部膨満
感の頻度が有意に低いことを明らかにした．これらの結果は，食物繊維による腸内環
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中央値 （最小値-最大値） 中央値 （最小値-最大値）
年齢（歳） 72 （52-83） 71 （55-81） 0.064 a
　男性（人） 0.707 b
　女性（人）
Body mass index（kg/m2） 22.5 （15.1-32.5） 22.1 （15.6-30.2） 0.848 a
a Mann-Whitneyの検定（ *p＜0.05）











































































































































































































































































































































































































































































Body mass index（kg/m2） 21.9（15.6-30.2）
罹病期間（年） 8（1-32）




Body mass index -0.261 0.068
罹病期間 0.277 0.054












































L-DOPA投与量 0.437 0.437 0.002 0.004 0.015







性別 0.051 0.381 0.705 0.056
年齢 0.207 1.606 0.115 0.230
Body mass index -0.114 -0.851 0.399 -0.124
罹病期間 0.227 1.668 0.102 0.239
Hoehn Yahr Stage 0.032 0.235 0.815 0.035



















































表８．SIBO 陽性群と SIBO 陰性群における患者背景の違い 
中央値 （最小値-最大値） 中央値 （最小値-最大値）
年齢（歳） 65 （ 43 - 82 ） 68 （ 45 - 83 ） 0.189a
性別 （男性．/ 女性）（人） 0.604b
Body mass index（kg/m2） 21.6 （ 16.9 - 28.3 ） 20.2 （ 15.8 - 29.1 ） 0.938a
罹病期間（年） 6 （ 0.5 - 15 ） 7 （ 0.5 - 22 ） 0.293a
Hoehn Yahr Stage
（Ⅰ/Ⅱ/Ⅲ/Ⅳ）
UPDRSⅢ 22 （ 9 - 52 ） 27 （ 3 - 51 ） 0.749a
L-DOPA(mg/day) 200 （ 0 - 600 ） 300 （ 0 - 600 ） 0.071a
便秘薬の服用者の割合（％） 0.023a
a Mann-Whitneyの検定（ *p＜0.05）
b χ 2検定（ *p＜0.05）
SIBO陽性群（n=25） SIBO陰性群（n=21） P値
（ 15 / 10 ） （ 11 / 10 ）
20 50








































表９．SIBO 陽性群と SIBO 陰性群における血液検査値の違い 
SIBO陽性群(n=25) SIBO陰性群(n=21)
中央値（25%ﾀｲﾙ値-75%ﾀｲﾙ値） 中央値（25%ﾀｲﾙ値-75%ﾀｲﾙ値）
血清総蛋白(g/dL) 6.6 （ 6.3 – 7.1 ） 6.7 （ 6.4 – 7.1 ） 0.785
アルブミン(g/dL) 3.9 （ 3.6 – 4.1 ） 3.9 （ 3.7 – 4.0 ） 0.642
コリンエステラーゼ（IU/L） 297 （ 226 - 325 ） 285 （ 220 - 345 ） 0.870
血清グルコース(mg/dL) 89 （ 82 – 97 ） 90 （ 84 – 97 ） 0.581
総コレステロール(mg/dL) 194 （ 165 – 236 ） 188 （ 160 – 228 ） 0.969
トリグリセリド(mg/dL) 71 （ 53 – 98 ） 87 （ 65 – 110 ） 0.213
C反応性蛋白(mg/dL) 0.10 （ 0.10 – 0.10 ） 0.10 （ 0.10 – 0.10 ） 0.823
ヘモグロビン(g/dL) 13.0 （ 12.1 – 14.2 ） 13.5 （ 13.1 – 14.1 ） 0.184
白血球(103/μ L) 4.44 （ 4.09 – 5.91 ） 4.74 （ 4.09 – 5.15 ） 0.868





























































































































































































































































































































































































































































穀類 （めし、ゆで麺等） 300.2 （ 241.3 - 355.4 ） 307.9 （ 244.1 - 392.5 ） 0.635
いも類 35.7 （ 21.4 - 50.0 ） 25.0 （ 21.4 - 50.0 ） 0.973
緑黄色野菜 110.7 （ 71.4 - 137.5 ） 91.1 （ 50.0 - 150.0 ） 0.477
その他の野菜・きのこ類 195.0 （ 149.6 - 226.4 ） 190.0 （ 152.9 - 242.5 ） 0.877
海藻類 2.86 （ 1.96 - 5.00 ） 2.50 （2.14 - 6.43 ） 0.755
豆類 60.0 （ 35.0 - 77.5 ） 45.0 （ 32.5 - 84.0 ） 0.612
魚介類 75.7 （ 51.4 - 102.9 ） 67.1 （ 39.3 - 85.0 ） 0.270
肉類 57.1 （ 24.3 - 77.1 ） 68.6 （ 34.3 - 100.0 ） 0.337
卵類 28.6 （ 10.7 - 50.0 ） 25.0 （ 16.1 - 50.0 ） 0.893
乳類 78.9 （ 39.5 - 165.2 ） 146.2 （ 64.1 - 232.5 ） 0.098
果実類 150.0 （ 96.4 - 150.0 ） 150.0 （ 96.4 - 150.0 ） 0.543
菓子類 31.1 （ 7.5 - 47.1 ） 37.2 （ 3.9 - 73.0 ） 0.494
嗜好飲料類 7.9 （ 0.0 - 112.5 ） 0.0 （ 0.0 - 126.8 ） 0.944
砂糖類 8.4 （ 5.8 - 11.0 ） 9.4 （ 3.7 - 13.3 ） 0.921
種実類 1.93 （ 0.29 - 6.68 ） 1.00 （ 0.36 - 2.80 ） 0.400
油脂類 6.36 （ 3.57 - 9.89 ） 11.9 （ 8.0 - 15.3 ） 0.001













































腹部膨満感 （n,％） 5 （ 45% ） 4 （ 40% ） 0.806
腹部痛 （n,％） 0 （   0% ） 1 （ 10% ） 0.294
腹部不快感 （n,％） 2 （ 18% ） 3 （ 30% ） 0.535
頻回の放屁 （n,％） 4 （ 27% ） 4 （ 40% ） 0.867
便秘 （n,％） 9 （ 82% ） 9 （ 90% ） 0.602




腹部膨満感 （n,％） 2 （ 16% ） 5 （ 38% ） 0.235
腹部痛 （n,％） 2 （ 16% ） 0 （   0% ） 0.133
腹部不快感 （n,％） 4 （ 33% ） 0 （   0% ） 0.026
頻回の放屁 （n,％） 2 （ 15% ） 8 （ 61% ） 0.025
便秘 （n,％） 8 （ 66% ） 9 （ 69% ） 0.893












































腹部膨満感 （n,％） 1 （  8% ） 6 （ 50% ） 0.021
腹部痛 （n,％） 0 （  0% ） 2 （ 17% ） 0.133
腹部不快感 （n,％） 1 （  8% ） 3 （ 25% ） 0.248
頻回の放屁 （n,％） 3 （ 23% ） 7 （ 58% ） 0.078
便秘 （n,％） 9 （ 69% ） 8 （ 67% ） 0.893





腹部膨満感 （n,％） 3 （ 27% ） 6 （ 60% ） 0.140
腹部痛 （n,％） 0 （   0% ） 1 （ 10% ） 0.294
腹部不快感 （n,％） 1 （   9% ） 4 （ 40% ） 0.105
頻回の放屁 （n,％） 3 （ 27% ） 5 （ 50% ） 0.296
便秘 （n,％） 9 （ 82% ） 9 （ 90% ） 0.602








































































































r = 0.446 







































登録 PD患者 ｎ=65 
除外理由（n=19） 
評価が困難な患者 5人，嚥下障害を有する患者 6人，食事の聞き取りが不十分な患者 1人， 
認知機能障害で本人および家族から食事の聞き取りが不可能な患者 1人， 
ピロリ菌の除菌歴を有する患者 1人，水素水を摂取していた患者 1人， 
糖尿病で食事制限を受けていた患者 3人，炎症性腸疾患の合併患者 1人 
 
SIBO 測定開始時の呼気中水素濃度が 0ppm 付近であり，60-90 分以内
に SIBO 陽性のカットオフ値である 20ppm を超え，徐々に呼気中水素
濃度の上昇が認められた PD患者（n=25） 
SIBO測定開始時から終了時まで呼気中水素濃度が 20ppm以下であり，











































Ａ SIBO 陽性 
呼気中水素含量（ｐｐｍ） 
r =‐0.466 
p =  0.019 
BMI (kg/m2) 
図４．SIBO 陽性群と SIBO 陰性群における呼気中水素含量とＢＭＩとの関係の違い 
Ｂ SIBO 陰性 
BMI (kg/m2) 
呼気中水素含量（ｐｐｍ） 
r = 0.256 

























p =  0.701 
図５．SIBO 陽性群と SIBO 陰性群における脂質エネルギー量とＢＭＩとの関係の違い 
Ｂ SIBO 陰性 
BMI (kg/m2) 
脂質エネルギー量（kcal/day） 
r = 0.256 
p =  0.263 
